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@ Morphin- und Diamorphinsaize anionischer nicht-narkotischer Analgetika vom Typ der substituierten 
Carbonsauren, Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung und die diese Salze enthaitenden 
pharmazeutischen Praparate 

(g) Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Morphin- 
und Diamorphinsaize anionischer nicht-narkotischer Analge- 
tika vom Typ der substituierten Carbonsauren, vorzugswetse 
die Morphin- und Diamorphinsaize des Diclofenac (Forme! 
1), Verfahren zu deren Herstellung, die Verwendung dieser 
Salze zur Behandlung von Krankheiten, sowie pharmazeuti- 
sche Praparate, die diese Salze enthalten. 
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Beschreibung 

Oegenstand der vorliegenden Erfindung sind Morphin- iind Diamorphinsalze anionischer nicht-narkotischer 
Analgetika vom Typ der substituierten Carbonsauren, vorzugsweise die Morphin- und Diamorphinsalze des 
5 Diclofenac (Fonmel 1), Verfahren zu deren Herstellung, die Verwendung dieser Saize zur Behandlung von 
Krankheiten, sowie pharmazeutische Praparate,diediese Salze enthalten. 

Eines der haufigsten Symptome einer Krankheit oder einer Schadigung ist der Schmerz. Auch wenn der 
iSchmerz als Warn- und Schutzfunktion des Organismus zu verstehen ist, verlangt der betroffene Patient in der 
Regel nach schmerzstillenden, zumind st aber schmerzlindemden Substanzen. Bin fur die Medizin zentrales 
10 Anliegen besteht daher darin« solche Substanzen bereitzusteilen. Die Aufgabe dieser Substanzen* sogenannte 
Analgetika, besteht darin, in therapeutischen Dosen die Schraerzempfindung zu verringem bzw. zu unterdruk- 
ken, ohne bei einer solchen Dosienmg allgemeinnarkotisch zu wirken. Aufgrund der Wirkungsstarke, des 
Wirkungsmechanismus und der Nebenwirkungen werden zwei Gruppen von Analgetika unterschieden: zentral 
angreifende, stark wirkende und vorwiegend peripher angreifende, schwach bis raittelstark wirkende Analgeti- 
15 ka. Vielfach treten beim Einsatz zentral angreifender Wirkstoffe Gewohnungserscheinungen auf, die sich bis zur 
Abhangigkeit steigem konnen. Ein Beispiei fur einen zentral angreifenden Wirkstoff mit eben diesem Risiko ist 
das Morphin (Formel 3a). Morphin ist in Form seiner anorganischen Salze, beispielsweise seines Hydrochlorids 
oder Sulfats, zur Beherrschung starker posttraumatischer oder post-operativer Schmerzen sowie chronischer 
Schmerzen. beispielsweise im Zustand fortgeschrittener Krebsletden, fur parenterale und perorale Anwendung 
20 im HandeL Ein Derivat des Morphins, das Diacetylmorphin (Formel 3b), das auch unter den Namen Diamorphin 
oder Heroin bekannt ist, wird ohne jegUche pharmakologische, pharmazeutische und pharmakokinetische 
Kontrolle in der Drogenszene gehandelt und konsumiert Seine qualifizierte Verwendung in der Therapie der 
Drogenabhangigkeit ist ein noch nicht geldstes wissenschaftliches und soziologisches Problem. 

Zur Minderung des Risikos der Morphinabhangigkeit im klinischen Gebrauch von Morphinpraparaten wer- 
25 den gleichzeitig oder abwechselnd andere Analgetika, vorzugsweise nicht-narkotische, peripher wirksame Pra- 
parate, verabreicht Die groBe Zahl der peripher wirksamen Analgetika, ihre unterschiedliche Potenz und 
infolgedessen unterschiedliche Dosienmg fuhren zu grofier Unsicherheit in der Wahl der zu kombinierenden 
Praparate und verursachen Belastungen des Patienten durch die Menge der einzunehmenden Arzneien. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Analgetika, die bei maximalem analgeti- 
30 schem Effekt minimaie Nebenwirkungen aufweisen. 

Geiost wird diese Aufgabe durch die in den Anspruchen charakterisierten neuen Wirkstoffe und durch die 
pharmazeutischen Praparate, die diese Wirkstoffe enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe sind die Morphin- und Diamorphinsalze anionischer nicht-narkotischer 
Analgetika vera Typ der substituierten Carbonsauren. Als an ionische nicht-narkotische Analgetika vom Typ der 
35 substituierten Carbonsauren konnen eingesetzt werden: Diclofenac, Indometacin, Sulindac, Ketoprofen oder 
Fenbufen. 

Vorzugsweise umfaBt die Erfindung die Salze Morpliin-Diclofenat (Formel la) und Diamorphin-Diclofenat 
(Formel lb), bestehend aus dem anionischen peripher wirksamen Analgetikimi Diclofenac ([2-[(2,6-Dichlorphe- 
nyl)-amino]-phenyl]-essigsaure (Formel 2)) und dem kationischen, zentral wirksamen Analgetikiun Morphin 
40 (Formel 3a) bzw. seinem Derivat Diacetylmorphin (Formel 3bX auch Diamorphin genannt In der Formel 1 kann 
R = H oder CH3CO bedeuten. Steht R fur H, handelt es sich um das Morphin-Diclofenat (Formel la); steht R fur 
CH3CO, handelt es sich um das Diamorphin-Diclofenat (Formel lb). 



Formal 1 

(Formel 1a: R = H) 
(Formel 1b: R = CH3CO) 

Die obengenannten nicht-narkotischen Analgetika vom Typ der substituierten Carbonsauren sowie deren 
Salze sind bekannt. Die Natrium-, Kalium- und Diethylammoniumsalze des Diclofenac (Formel 2) ([2-[(2,6-Di- 
60 chlorphenyl)-amino]phenyl]-essigsaure) werden beispielsweise zur Behandlung schmerzhafter entzundlicher 
Prozesse eingesetzt Praparate zur oraien, rektalen' parenteralen oder topischen Anwendung sind im HandeL 

Diclofenac (Formel 2) hat sich aufgrund der wirksamen Dosis und der totalen Clearance als das potenteste 
nicht-steroidale Antiinfianmiatorikum/Analgetikum erwiesen. 
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CH2-COOH 

'1'^ Formel 2 

Bei peroraler Anwendung ist Diclofenac (Formel 2) klinisch pharmakologisch im Dosisbereich von 0,08 bis 
0,16 mraol/8 Std. wirksam und liegt damit im Bereich der moiaren Dosierung von Morphin (Formel 3a). Zum 
Vergleich: Morphin ist im Dosisbereich von 0,035 bis 035 mmol/6 Std. wirksam. 



R -0 



R -0 




(Forme! 3a: R = H) 
(Formel 3b: R = CH3CO) 
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In der Formel 3 kann R = H (Morphin) oder CH3CO (Diamorphin) bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen Salze, zusammengesetzt aus der Base des narkotischen Analgetikums der Formel 3* in 
der R fur H oder CH3CO steht, und der Saure des nicht-narkotischen Analgetikums vom Typ der substituierten 
Carbonsauren vorzugsweise das Morphin- oder Diaraorphin-Diclofenat (Formel la oder lb), ermoglichen/er- 
raoglicht es vorteilhafterweise, die Teilkomponenten in geringerer Dosierung einzusetzen als die Zubereitungen 35 
der Monosubstanzen in Form ihrer anorganischen Salze in freier Kombinadon der herkommlichen kommerziel- 
len Darreichungsformea 

Die erfindungsgemaBen Salze, vorzugsweise das Morphin- oder Diamorphin-Diclofenat (Formel la oder lb) 
konnen/kann anstelle der klassischen Morphinpraparate, jedoch mit geringeren Nebenwirkungen, zur Schmerz- 
linderung eingesetzt werden. Im Fall der erfindungsgemaBen Diclofenate sind die Grenzen der gastrointestina- 40 
len Vertraglichkeit des Diclofenac (Formel 2) eine Sicherung zur Einhaltung der offiziellen Dosierungserapfeh- 
lung. Die erfindungsgemaBen Morphin- oder Diamorphin-Salze erschweren folglich den potentiellen Medika- 
mentenmiBbraudv der der Verfugbarkeit von Morphinpraparaten anhaftet Die erfindungsgemaBen Morphin- 
oder Diamorphin-Salze erlauben dem Arzt, den Patienten besser in ein Behandlungsschema einzubeziehen, da 
weniger Medikamente in freien Kombinationen und weniger laienhafte Abwandlimgen der arztlichen Empfeh- 45 
lung moglich sind. 

Die erfmdungsgemaBen Diamorphin-Salze erraoglichen es erstmals, Diamorphin in die Therapie einzubezie- 
hen. 

Die topischen Zubereitungen der erfindungsgemaBen Salze, insbesondere die des Morphin-Diclofenat (For- 
mel la) und des Diamorphin-Diclofenat (Formel lb) erlauben, beispielsweise in der Entwohnungsphase der 50 
Suchttherapie, die minimal notige Wirkstoffzufuhr unter verminderten systemischen Nebenwirkungen. 

Hergestellt werden die erfindungsgemaBen Wirkstoffe aus den an sich bekannten Saure- bzw. Basenkompo- 
nenten. Bevorzugt werden nicht-narkotische Analgetika vom Typ der substituierten Carbonsauren, insbesonde- 
re die [2-[(2,6-Dichlorphenyl)-amino]-phenyI3-essigsaure der Formel 2 oder ein Basensalz davon mit vorzugswei- 
se der mindestens aquimolaren Menge Morphin (Formel 3a) oder dem Morphinderivat der Formel 3b oder 55 
einem geeigneten Salz hiervon umgesetzt Verwendbare Salze der nicht-narkotischen Analgetika vom Typ der 
substituierten Carbonsauren sind insbesondere Salze von Basen, die aus dem Reaktionsgemisch leicht entfemt 
werden konnen, Hierzu gehdren beispielsweise Basen, die fluchtiger oder schwacher sind als Morphin oder 
Diamorphin (Formel 3a oder 3b), oder die mit dem anionisch nicht-narkotischen Analgetikum vom Typ der 
substituierten Carbonsauren, insbesondere mit der [2-[(2,6-Dichlorphenyl)aniino]-phenyl]-essigsaure der Formel 60 
2 leichter losliche Salze bilden als die erfindungsgemaBen Salze. Solche Salze sind beispielsweise andere 
organische Ammoniurasalze. EbenfaDs verwendbare Salze sind Metailsalze, die bei der Umsetzung mit einem 
geeigneten Sauresalz des Morphin oder Diamorphin (Formel 3a oder 3b) schwerlosliche Salze eben dieser Saure 
bilden, z. B. Calciumsalze. 

VerfahrensgemaB einsetzbare Salze des Morphin oder Diamorphin (Formel 3a oder 3b) sind beispielsweise 65 
Salze mit Sauren, die aus dem Reaktionsgemisch entfemt werden konnen, beispielsweise Salze von fluchtigen 
Sauren. Es konnen auch Sauren eingesetzt werden, die schwacher sind als das nicht-narkotische Analgetikum 
vom Typ der subsdtuieaen Carbonsauren oder die mit Metallkationen, b ispielsweise Ca^"*", schwerlosliche 
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Salze bilden, Salze des Morphin od r Diamorphin (Formel 3a oder 3b) sind beispielsweise Salze der Verbindun- 
gen gemaB Formel 3a oder 3b mit anorganischen Sauren, z. B. Hydrochloride, Sulfate oder Phosphate oder Salze 
aus Morphin oder Diamorphin (Formel 3a oder 3b) und organischen Sauren, wie z, B. Fumarate, Maleate oder 
Oxalate. 

Die Reaktion der nicht-narkotischen Analgetika vom Typ der substituierten Carbonsaiu-en, vorzugsweise der 
[2-[(2,6-Dichlorphenyl)-amino>phenyl]-essigsaure (Formel 2), mit einer Base der Formel 3 erfolgt vorzugsweise 
in einem inerten LosungsmitteL Falls erfonlerlich, kann die Reaktion unter Kuhlen oder Erwarmen. beispielswei- 
se in einem Temperaturbereich von etwa 0 bis etwa IWC vorzugsweise bei Raumtemperatur. durchgefuhrt 
werden. Die Umsetzimg kann in einem geschlossenen GefaB und/oder unter Inertgasatmosphare, z.B. in 
Stickstoffatmosphare erfolgen. 

Als inerte Losungsmittel kdnnen beispielsweise Alkohole, Ether, Ketone, Carbonsaureester, Amide, Sulfoxide, 
chlorierte Kohlenwasserstoffe oder Gemische dieser Losungsmittel Verwendung finden- Als Alkohole einsetz- 
bar sind Niederalkanole, vorzugsweise Methanol oder Ethanol, als Ether Diniederalkylether, vorzugsweise 
Diethylether, cyclische Ether, vorzugsweise Dioxan oder Tetrahydrofuran, als Ketone Diniederalkyiketone, 
vorzugsweise Aceton, als Carbonsaureester Niederalkylcarbonsaureester, vorzugsweise Essigsaureethylester. 
als Amide N jNl-Diniederalkylamide, vorzugsweise N J^^-Dimethylforma^lid, als Sulfoxide Diniederalkylsulfoxide, 
vorzugsweise Dimethylsulfoxid, und als chlorierte Kohlenwasserstoffe Methylenchlorid oder Chloroform, 

Nicht-narkotische Analgetika vom Typ der substituierten Carbonsauren, insbesondere die [2-[(2,6-Dichlor- 
phenyl)-amino>phenyri-essigsaure (Formel 2) kdnnen/kann auch unter den Reaktionsbedingungen aus den 
entsprechenden Estem, vorzugsweise Niederadkylester, durch Hydrolyse in Gegenwart einer Base, beispielswei- 
se NaOH, gebildet werden. Das Morphin oder Diamorphin der Formel 3a oder 3b kann ebenfalls unter den 
Reaktionsbedingungen aus den Sauresalzen, vorzugsweise aus den Hydrochloriden, Sulfaten oder Phosphaten in 
Gegenwart stochiometrischer Mengen geeigneter Basen, beispielsweise NaOH, freigesetzt werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhnmg des Verfahrens wird das nicht-narkotische Analgetikum vom Typ der 
substituierten Carbonsauren als freie Saure gemaB Formel 2 in einem geeigneten Losungsmittel direkt mit dem 
Morphin oder Diamorphin der Formel 3a oder 3b als Base umgesetzL Die Erfindung betrifft auch diejenigen 
Herstellungsverf ahren, bei denen die Ausgangsstoffe in situ hergestellt werden oder bei denen ein Ausgangsstoff 
unter den Reaktionsbedingungen aus einem Derivat gewonnen wird und/oder in Form eines Stoffgemisches, 
z. B. im Fall des Morphin oder Diamorphin (Formel 3a oder 3b) als Rohalkaloidgemisch, eingesetzt wird 
ErfmdungsgemaB sind auch Verfahren, in denen flussige oder f este geladene oder nicht-geladene anorganische 
Oder organische Adsorbentien eingesetzt werden. So kdnnen beispielsweise lonenaustauscher eingesetzt wer- 
den, um die kationische oder anionische Komponente der erfindungsgemaBen Salze zu binden, die anschlieBend 
mit der komplementaren anionischen bzw. kationischen Komponente umgesetzt werden. Nicht-geladene anor- 
ganische Oder organische Adsorbentien zur Praparation oder Reinigung der erfindungsgemaBen Salze sind 
ebenfalls einsetzbar. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Praparatc, die neben an sich bekannten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen die Salze aus Morphin (Formel 3a) oder Diacetylmorphin (Formel 3b) und analgetisch wirksamen 
Carbonsauren, insbesondere die Salze der Formel la und lb. Morphin-Diclofenat oder Diamorphin-Diclofenat. 
entfaalten, sowie Verfahren zur Herstellung solcher pharmazeutischen Praparate. Die erfindungsgemaBen phar- 
mazeutischen Praparate betreffen solche zur enteralen, beispielsweise oralen oder rektalen Verabreichung, zur 
parenteralen, beispielsweise intravenosen, intramuskularen oder subkutanen Anwendung oder zur topischen 
Applikation, die die erfindungsgemaBen Salze, insbesondere die Salze der Formel la und lb, allein oder 
zusammen mit pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterialien, insbesondere geeignet ziu- kontrollierten Wirk- 
stoff-Freisetzung,enthalten. « i « 

In Dosis-Einheitsformen fur die perorale Anwendung liegt der Gehalt des erfindungsgemaBen Wirkstoffs 
vorzugsweise zwischen 10 und 90%. Zur Herstellung von Tabletten oder Drag6e-Kemen wird der Wirkstoff 
z. B. mit festen pulverformigen Tragerstoffen, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starken oder Amylopek- 
tin, femer Cellulosederivaten, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon, gegebenenfalls imter Zusatz von Gleitmitteln, 
wie Magnesium- oder Calciumstearat oder Polyethylenglykolen sowie mit hochdisperser Kieselsaure kombi- 
niert Dragee-Kerne werden beispielsweise mit konzentrierten Zuckerlosungen, die gegebenenfalls noch Zu- 
satzstof f e wie z. B. Gummi arabicura. Talk und/oder Titandioxid enthalten konnen oder mit einem in leichtfluch- 
tigen organischen L5sungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelostem Lack, uberzogen. Diesen Uberzugen 
konnen Farbstoffe zugefugt werden, z. B. zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen. Als orale Darrei- 
chungsformen eignen sich femer Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche geschlossene Kapseln aus Gelatine 
und einem Weichmacher wie Glycerin. Die ersteren enthalten den erfindungsgemaBen Wirkstoff vorzugsweise 
als Granulat in Mischung mit Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat und gegebenenfalls Stabilisatoren 
wie Natriumpyrosulfit (Na2S205) oder Ascorbinsaure. In weichen Kapsehi ist der erfindungsgeraaBe Wirkstoff 
vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei 
ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein konnen. Femer kdnnen die erfindungsgemaBen Wirksubstanzen zur 
kontrollierten Freisetzung in eine pharmazeutisch akzeptable Tragermatrix eingearbeitet sein oder in einem 
membranbegrenztem Reservoir, das sich zur zweckentsprechenden Freisetzungskinetik in vivo aktiviert, einge- 
schlossen sein. . - • j- j 

Als Dosis-Einheitsformen fur die rektale Anwendung kommen z. B. Suppositonen m Betracht. die aus dem 
erfindungsgemaBen Wirkstoffsalz in einer Suppositoriengrundmasse auf der Basis von naturlichen oder synthe- 
tischen Triglyceriden von geeignetem Schmelzpunkt, z. B. Kakaobutter, oder auf der Basis von Polyethylengly- 
kolen oder geeigneten hoheren Fettalkoholen bestehen. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich vorzugsweise Losungen des erfindungsgemaBen Wirkstoffes, 
femer dessen Suspensionen, wie entsprech nde olig Injektionssuspensionen, wob i geeignete lipophile Lo- 
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sungsmittel oder Vehikel, wie Ole, z. B. Sesamol, oder synthetische Fettsaureester, z. B. Ethyloleat oder Triglyce- 
ride, Oder wobei waBrige Injektionssuspensionen, die viskositatserhohende Stoffe, z. B. Natriuracarboxymethyl- 
cellulose, Sorbit undyoder Dejctran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten, verwendet werden. 

Topisch anwendbare pharmazeutische Praparate der erfindungsgemaBen Saize vorzugsweise des Morphin- 
Diclofenat (Formel la) oder Diamorphin-Diclofenat (Formel lb) sind Creraes, Salben, Gale, Fasten, Schaume, 5 
Tinkturen und Losungen, die etwa 0,5 bis etwa 20% des erfindungsgemaBen Wirkstoffes enthalten. Ein erfm- 
dungsgemaBes Saiz, vorzugsweise das Morphin-Diclofenat (Formel la) oder Diamorphin-Diclofenat (Formel 
lb) kami auch in Fflastem oder sogenamiten transdermaien therapeutischen Systemen (TTS) eingearbeitet sein, 
aus denen die Wirkstoffkomponenten uber einer definierten Flache der Korperoberhaut in okklusiver Weise mit 
kontroUierter Abgabegeschwindigkeit auf die Haut einwirken oder zweckentsprechend zur transdermaien lo 
Resorption gebracht werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindimg eriautem, ohne sie einzuschranken: 

Herstellungsverfahren der Salze 

15 

Beispiel 1 

Zu einer waBrigen Losung von Morphinhydrochlorid wird eine aquimolare Menge einer waBrigen Losung 
von Diclofenac-Natriumsalz gegeben und durch Ruhren und gegebenenfaUs durch Erhitzen in Losung gebracht 
Der sich bildende Niederschlag aus Morphindiclofenat wird abgenutscht und im Exsikkator uber Molekularsieb 20 
getrocknet 

IR-spekroskopisch laQt sich in der kristailinen Substanz sowohl der Morphin- als auch der Diclofenac-Anteil 
nachweisen. 

Der Schmelzpunkt des Saizes iiegt bei l^S*" C and unterscheidet sich damlt deutiich von denen der Ausgangs- 
substanzen (Morphmhydrochlorid: 255^ C; Diclofenac-Natriumsalz: 280** CX 25 

Beispiel 2 

Aquimolare Mengen der Morphinbase bzw. der Diamorphinbase und der [2-[(2,6-Dichlorphen5d)-amino]-phe- 
nyl]-essigsaure werden in Ethanol gelost, im Rundkolben gemischt und am Rotationsverdampfer zur Trockne 30 
eingedampft Der Eindampfruckstand wird aus Ethanol unter Zusatz von Petrolether umkristallisiert, abge- 
nutscht und im Vakuum getrocknet 

Beispiel 3 

35 

1 MiUimol Morphinhydrogensulfat bzw. Diamorphinhydrogensulfat wird in Wasser gelost mit waBriger Na- 
triumbicarbonatlosung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert Ebenso wird 1 Millimol Diclofenac-Natri- 
ura in Wasser gelost mit verdunnter Salzsaure angesauert und mit Essigester extrahiert Die beiden Extrakte 
werden separat Qber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet AnschlieBend werden die beiden Exdrakte verei- 
nigt gemischt und im Rundkolben am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft Der Eindampfruckstand 40 
wird aus Ethanol unter Zusatz von Petrolether umkristallisiert und im Vakuimi getrocknet 

Herstellungsverfahren eines pharmazeutischen Praparats 

Beispiel 4 45 

Zur peroralen Verabreichung wird Morphin-Diclofenat bzw. Diamorphin-Diclofenat fein vermahlen und bis 
zur vierfachen Menge mit pulverformigen Tragerstoffen wie Laktose, Saccharose, Sorbit Mannit oder Starken 
homogen vermischt Einzeldosen von beispielsweise 0,05 Millimol Wirkstoffaquivalenten werden in Gelatine- 
kapseln eingewogen. so 

Patentanspruche 

1. Salz aus einem kationischen narkotischen Analgetikum mit einem anionischen nicht-narkotischen Anal- 
getikum, dadurcfa gekennzeichnet* daB die Base des narkotischen Analgetikums der Formel 55 
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entspricht, wobei R fur H oder CH3CO steht und das nicht-narkotische Analgetikum zum Typ der substitu- 
ierten Carbonsauren gehdrt 

Z Salz gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Anion des nichtnarkotischen Anaigedkums 
vom Typ der substituierten Carbonsauren Diclofenac Indometacin, Sulindac, Ketoprofen oder Fenbufen, 
vorzugsweise Diclofenac ist. 

3. Verfahren zur Hersteiiung des Saizes gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet* daB die Base 
des narkotischen Anaigedkums der Formel 3 entspricht, in der R fur H oder CH3CO steht oder einem 
geeigneten Salz hiervon, mit der Saure des nicht-narkotischen Analgetikimis vom Typ der substituierten 
Carbonsauren oder einem Basensalz davon in einem inerten Ldsungsmittel in einem Temperaturbereich 
von 0 bis 100*C umgesetzt wird. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB ein Salz aus dem nicht-narkotischen Analge- 
tikum vom Typ der subsdtuierten Carbonsawen mit Basen, die fluchtiger oder schwacher sind als die Base 
des narkotischen Analgetikums der Formel 3, in der R fur H oder CH3CO steht oder ein Salz aus dem 
nicht-narkotischen Analgedkum vom Typ der substituierten Carbonsauren mit Basen, die mit dem nicht- 
narkotischen Analgetikum vom Typ der substituierten Carbonsauren Salze bilden, die leichter loslich sind 
als das Salz gemaB Anspruch 1, eingesetzt wird 

5. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB als Salz ein organisches Ammoniumsalz oder 
ein Metallsalz, vorzugsweise ein Calciumsalz, eingesetzt wird 

6. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB ein Salz aus der Base des 
narkotischen Analgetikums der Formel 3, in der R f ur H oder CH3CO steht, mit Sauren, die fluchtiger oder 
schwacher sind als die Saure des nicht-narkotischen Analgetikmns vom Typ der substituierten Carbonsau- 
ren oder ein Salz aus der Base des narkotischen Analgetikums der Formel 3, in der R fur H oder CH3CO 
steht, mit Sauren» die mit Metallkationen, vorzugsweise mit Ca^***, schwerlosliche Salze bilden, eingesetzt 
wird 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB ein Salz aus der Base des narkotischen 
Analgetikimis der Formel 3, in der R fur H oder CH3CO steht, mit anorganischen Sauren, vorzugsweise ein 
Hydrochlorid, Sulfat oder Phosphat oder ein Salz aus der Base des narkotischen Analgetikums der Formel 3, 
in der R fOr H oder CH3CO steht, mit organischen Sauren, vorzugsweise ein Fumarat, Maleat oder ein 
Oxalat eingesetzt wird 

8. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Saure des nicht-narkoti- 
schen Analgetikums vom Typ der substituierten Carbonsauren Diclofenac ([2-[(2,6-Dichlorphenyl)-anii- 
no]-phenyl]essigsaure) eingesetzt wird 

9. Verfahren zur Hersteiiung des Saizes gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Sauresaiz des basischen narkotischen Analgetikums der Formel 3, in der R fur H oder CH3CO steht, 
vorzugsweise das Hydrochlorid, Sulfat oder Phosphat, mit einem Ester des nicht-narkotischen Analgeti- 
kums vom Typ der substituierten Carbonsauren, vorzugsweise einem Niederalkylester, in Gegenwart einer 
Base, vorzugsweise NaOH in einem inerten Ldsungsmittel in einem Temperaturbereich von 0 bis 100* C 
umgesetzt wird 

10. Verfahren zur Hersteiiung des Saizes gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Base 
des narkotischen Analgetikums der Formel 3 in der R fur H oder CH3CO steht mit der Saure des 
nicht-narkotischen Analgetikums vom Typ der substituierten Carbonsauren in einem inerten Ldsungsmittel 
in einem Temperaturbereich von 0 bis 1 00* C umgesetzt wird 

11. Verfahren gemaB einem der Anspruche 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Base des narkoti- 
schen Analgetikums gemaB Formel 3, ui der R fiir H oder CH3CO steht, als Rohalkaloidextrakt im Gemisch 
eingesetzt wird 

12. Verfahren zur Hersteiiung des Saizes gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Ration bzw. die Base des narkotischen Analgetikums der Formel 3, in der R fur H oder CH3CO steht oder 
das Anion bzw. die Saure des nicht-narkotischen Analgetikums vom Typ der substituierten Carbonsauren 
an flussige oder feste geladene oder nicht-geiadene anorganische oder organische Adsorbentien, vorzugs- 
weise lonenaustauscher, gebunden wird und mit der jeweils komplementaren anionischen bzw. kationi- 
schen Komponente in einem inerten Ldsungsmittel in einem Temperaturbereich von 0 bis 100* C umgesetzt 
wird 

13. Verfahren gemaB einem der Anspruche 3 bis 12, dadurch gekennzeichnet daB zumindest aquimolare 
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Mengen der Reaktionspartner eingesetzt werden- 

14. Verfahren gemaB einera der Anspriiche 3 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei 
Raumtemperatur und/oder unter Inertgasatmosphare, vorzugsweise unter Stickstoffatmosphare, durchge- 
fuhrtwird. 

15. Verfahren gemaB einera der Anspriiche 3 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB als inerte Losungsmittel 5 
Alkohole, Ether, Ketone, Carbonsaureester Amide, Sulfoxide, chJorierte Kohlenwasserstoffe oder Gemi- 
sche dieser Ldsungsmittel eingesetzt werden. 

16. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 3 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB als Alkohole Niederalka- 
noie, vorzugsweise Methanol oder EthanoL ais Ether Diniederalkylether oder cyclische Ether, vorzugsweise 
Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, als Ketone Diniederalkylketone, vorzugsweise Aceton, als lo 
Carbonsaureester Niederalkylcarbonsaureester, vorzugsweise Essigsaureethylester, als Amide N,N-Dinie- 
deralkylamide, vorzugsweise N,N-Dimethylformamid, als Sulfoxide DiniederalkylsuJfoxide, vorzugsweise 
Diraethylsulfoxid, und als chlorierte Kohlenwasserstoffe vorzugsweise Methylenchlorid oder Chloroform 
oder Gemische dieser Ldsungsmittel eingesetzt werden/wird. 

17. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es neben den an sich bekannten pharmazeuti- 15 
schen Hilfsstoffen ein Salz gemaB Anspruch 1 oder 2 enthalt 

18. Pharmazeutisches Praparat gem^B Anspruch 17 zur enteralen, beispielsweise oralen oder rektalen 
Applikation oder zur parenteralen, beispielsweise intravenosen, intramuskularen, subkutanen oder topi- 
schen Applikation. 

19. Verwendung des Salzes gemaB Anspruch 1 oder 2 in galenischen Zubereitungsformen oder zur Herstel- 20 
lung derselben. 

20. Salz gemaB Anspruch 1 oder 2 zur therapeutischen Behandiung des menschlichen oder tierischen 
Organismus. 

21. Salz gemaB Ansprach 1 oder 2 zur thcrapeutischen-Bchandlung von Schmerzen. 

22. Pharmazeutisches Praparat gemaB Anspruch 17 oder 18 zur therapeutischen Behandiung des menschli- 25 
chen oder tierischen Organismus. 

23. Pharmazeutisches Praparat gemaB Anspruch 17 oder 18 zur therapeutischen Behandiung von Schmer- 
zen. 

24. Verfahren zur therapeutischen Behandiung des menschlichen oder tierischen Organismus, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Salz gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2 oder ein pharmazeutisches Praparat 30 
gemaB einem der Anspriiche 1 7 oder 1 8 eingesetzt wird. 

25. Verfahren zur Behandiung von Schmerzen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Salz gemaB einem der 
Anspriiche 1 oder 2 oder ein pharmazeutisches Praparat gemaB einem der Anspriiche 17 oder 18 eingesetzt 
wird. 
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